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Anellierte Uracil derivate 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Uracilderivate, die in der pharmazeutischen Indu- 
strie fiir die Herstellung von Medikamenten verwendet werden. 

Beschreibunq der Erfindung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Forme 1 I (siehe beigefugtes Formel- 

blatt), worin 

Rl 1-7C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-7C-Alkyl bedeutet, 

R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl , Phenanthrenyl , Pyridyl, Thienyl, Furyl, 
Benzothienyl oder Benzofuryl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, Halogen-l-4C-alkyl , l-4C-Alkoxy, ganz oder 
tellweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Arl-0-, 
Arl-CH 2 -0- t Arl-C0-, l-4C-Alkoxycarbonyl , 1 -4C-A1 kyl carbonyl , Ha- 
1 ogen - 1 -4C - al kyl carbonyl , 1 -4C-A1 kyl carbonyl oxy , 1 -4C-A1 kyl carbo- 
nylo*y-l-4C-alkyl , Hydroxy- l-4C-al kyl , Amino, Mono- oder Di-1-4C- 
alkylanino. Mono- oder Di-(hydroxy-l-4C-alkyl )amino, Mono- oder 
D1 - (halogen- l-4C-al kyl ) ami no, 1-4C-A1 kyl carbonyl ami no, Halogen-1- 
4C-alkylcarbonyl amino, l-4C-Alkylsulfonamido, durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Phenyl sulfonamido, l-4C-Alkylaminosulfonamido, 
Morpholino, Thiomorphol ino, Pyrrol idino, Piperidino oder 4,4-Di- 
phenylpiperidino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl 
oder l-4C-Alkoxy und 

R33 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy bedeu- 
tet, 

und wobei 
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R34 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C- 
alkyl, Hydroxy- 1 -4C-al kyl , Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, 
Mono- oder Di -(hydroxy-l-4C-alkyl )amino, Mono- oder Di-(halogen- 
1-4C- alkyl) ami no, l-4C-Alkylcarbonylamino, Halogen-l-4C-alkyl- 
carbonylamino, 1-4C-Alkyl sulfonamide oder Arl, 
R35 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy und 
R36 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 

A 1-20C-Alkylen oder die Gruppierung A1-X-A2 bedeutet, in der 
Al l-17C-Alkylen darstellt, 

X 0 (Sauerstoff), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder S0 2 (Sulfonyl) 
bedeutet und 

A2 2-18C-Alkylen darstellt, wobei die Sutnme der Alkyl enkohlenstoff- 
atome von Al und A2 nicht groBer als 19 ist, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methylen [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl [-CH(Arl)Ar2] oder Hydroxyme- 
thyl [-C(OH)(Arl)Ar2] bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl und 

Ar2 Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl und 1-4C- 
Alkoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

1-7C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkyl reste mit 1 bis 7 
Kohl enstpf f atonieh. Bei spiel sweise seien genannt der Heptyl-, Isoheptyl- 
(2-Methylhexyl-)» Hexyl-, Isohexyl- (2-Methylpentyl-) , Neohexyl- (2,2-Di- 
methyl butyl-), Pentyl-, Isopentyl- (3 -Methyl butyl-), Neopentyl- (2,2-Di- 
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methylpropyl-), Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Butyl-, tert. -Butyl -, Propyl-, 
Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung i^t Brom, Chlor und Fluor. 

1-4C-Alkyl steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, 
sec. -Butyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methyl rest. 

Halogen-l-4C-alkyl steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste, der durch ein oder raehrere Halogenatome substituiert ist. Beispiels- 
weise sei der Chi ormethyl rest oder der 4-Chlorbutylrest genannt. 

l-4C-Alkoxy steht fur einen Rest, der neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien der 
Methoxy- und der Ethoxyrest genannt. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Tri- 
fluormethoxy-, der 2,2,2-TrifIuorethoxy- und der Difluonnethoxyrest ge- 
nannt. 

Arl-0- bedeutet Phenoxy oder Phenoxy, das durch einen oder zwei gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, 
Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiert ist. 

Arl-CH 2 -0- bedeutet Benzyloxy oder Benzyloxy, das im Phenylring durch einen 
oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, 
Halogen, Nitro, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiert 
ist. 

Arl-CO- bedeutet Benzoyl oder Benzoyl, das durch einen oder zwei gleiche 
oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, 
Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiert ist. 
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l-4C-Alkoxycarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vor- 
stehend genannten l-4C-Alkoxyreste gebunden ist. Beispielsweise seien der 
Methoxycarbonyl - (CHjO-CO-) und der Ethoxycarbonylrest (CH 3 CH 2 0-C0-) ge- 
nannt. 

l-4C-Alkylcarbonyl steht fur eine Carbonylgruppe, an die einer der vor- 
stehend genannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der 
Acetyl rest (CHjCO-) genannt. 

Halogen- l-4C-alkylcarbonyl steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C- 
Alkylcarbonylreste, der durch ein oder mehrere Halogenatome substituiert 
ist, Beispielsweise seien der 4-Chlorbutylcarbonylrest {= 5-Chlorpenta- 
noylrest) oder der Trifluormethylcarbonylrest (= Trifluoracetylrest) ge- 
nannt. 

l-4C-Alkylcarbonyloxyreste enthalten neben dem Sauerstoffatom einen der 
vorstehend genannten l-4C-Alkylcarbonylreste. Beispielsweise sei der Acet- 
oxyrest (CHjCO-0-) genannt. 

l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C-alkyl steht fur einen der vorstehend genannten 
l-4C-Alkylcarbonyloxyreste, der an einen der vorstehend genannten 1-4C-A1- 
kylreste gebunden 1st. Beispielsweise sei der Acetoxymethy 1 rest genannt. 

Hydroxy- 1-4C- a Uyl steht fur einen der vorstehend genannten 1-4C-Alkyl- 
reste, der durch einen oder mehrere Hydroxyreste substituiert ist. Bei- 
spielsweise sei der Hydroxymethyl rest oder der 2-Hydroxyethylrest genannt. 

Als Mono- oder Di-l-4C-alky1aminoreste seien beispielsweise der Methyl- 
amino-, der Dimethyl amino- und der Diethyl ami norest genannt. 

Mono- oder Di-(hydroxy-l-4C-alkyl)amino steht fur einen Aminorest, an den 
ein oder zwei der vorstehend genannten Hydroxy-l-4C-alkylreste gebunden 
sind. Beispielsweise seien der 2-Hydroxyethylaminorest und der Di-(2-hy- 
droxyethyl ) ami norest genannt. 
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Mono- oder Di -(halogen-l-4C-alkyl )amino steht fur einen Aminorest, an den 
ein oder zwei der vorstehend genannten Halogen-l-4C-alkylreste gebunden 
sind. Beispielsweise sei der Trifluormethyl aminorest und der Di-(2-chlor- 
ethyl ) aminorest genannt. 

Als l-4C-Alkylcarbonyl aminorest sei beispielsweise der Acetyl ami dorest 
(-NH-C0-CH 3 ) genannt. 

Halogen-l-4C-alkylcarbonylamino steht fur einen Aminorest, an den einer der 
vorstehend genannten Halogen-l-4C-alkylcarbonylreste gebunden ist. Bei- 
spielsweise sei der 5-Chlorpentanoyl aminorest oder der Trifluoracetyl ami no- 
rest genannt. 

l-4C-Alkylsulfonamido steht fur einen Sulfonamidorest, an den einer der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der 
Methyl sulfonamidorest genannt. 

Als beispielhafter, durch R34, R35 und R36 substituierter Phenyl sulfonami- 
dorest sei der p-Toluol sulfonamidorest genannt. 

1- 4C-Alkylaminosulfonamido steht fur einen Sulfamoylrest, an den einer der 
vorstehend genannten 1-4C-Alkylreste gebunden ist. Beispielsweise sei der 
Methyl sulfamidorest genannt. 

Als beispielhafte, durch R31, R32 und R33 substituierte Phenylreste seien 
die Reste Phenyl, 4-Acetamidophenyl , 3-Acetamidophenyl , 4-Acetoxyphenyl, 

2- Aminophenyl , 3-Aminophenyl , 2-Bromphenyl , 4-Bromphenyl , 4 -Carboxy phenyl , 

2- Chlorphenyl , 3-Chlorphenyl , 3-Bromphenyl , 2,3-Dichlorphenyl , 2,4-Dichlor- 
phenyl, 2-Chlor-5-nitrophenyl , 4-Chlor-3-nitrophenyl , 2,6-Dichlorphenyl , 

3- Cyanphenyl , 4-Cyanphenyl , 4-Di ethyl ami nophenyl , 3-Fluorphenyl , 2,4-Di- 
fluorphenyl, 2-Fluor-5-nitrophenyl , 3-Hydroxyphenyl , 2-Hydroxy-4-methoxy- 
phenyl, 2,4-Dihydroxyphenyl , 2,3-Dimethoxyphenyl , 2,4-Dimethoxyphenyl , 

4- Dimethylaminophenyl , 2-Methyl phenyl , 3 -Methyl phenyl , 4-Methyl phenyl , 
4-Methyl-3-nitrophenyl , 2,4-Dimethylphenyl , 3,5-Dimethyl-4-hydroxyphenyl , 
2-Nitrophenyl , 3-Nitrophenyl , 4-Nitrophenyl , 2,4-Dinitrophenyl , 3,4-Dini- 
trophenyl, 3,5-Dinitrophenyl , 2,6-Dinitrophenyl , 4-(4-Diphenylpiperidino)- 
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3-nitrophenyl , 4-Morphol ino-3-nitrophenyl , 4-N-Diethanolamino-3-nitrophe- 
nyl, 4-N-Ethanolamino-3-nitrophenyl , 3-Methansulfonamidophenyl , 3-(4-Tolu- 
olsulfonami do) phenyl , 3-Methylsulfamidophenyl , 3-(5-Chlorpentanoylamino)- 
phenyl, 3-Trifluoracetamidophenyl , 3-Benzyloxyphenyl , 4- Benzyl oxyphenyl , 
3-Benzyloxy-4-methoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl , 3-(4-tert.-Butyl- 
phenoxy)phenyl , 3-(4-Chlorphenoxy)phenyl , 3-(3,4-Dichlorphenoxy)phenyl , 
3-(3,5-Dichlorphenoxy)phenyl , 3-Phenoxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl , 3-Benzoyl- 
phenyl, 4-Ethoxyphenyl , 3,5-Bis-{trifluormethyl)-phenyl , 3-Trifluormethyl- 
phenyl, 4-Hydroxy-3, 5-di-tert. butyl phenyl , 3-Phenoxyphenyl und 4-Trifluor- 
methyl phenyl genannt. 

Als beispielhafte, durch R34, R35 und R36 substituierte Naphthyl-, Phenan- 
trenyl-, Pyridyl-, Thienyl-, Furyl-, Benzothienyl - und Benzofurylreste 
seien die Reste 1-Naphthyl, 2-Naphthyl, 4-Dimethyl ami no- 1 -naphthyl , 2-Hy- 
droxy-1 -naphthyl, 4-Hydroxy- 1 -naphthyl , 2-Ethoxy-l-naphthyl , 4-Methoxy-l- 
naphthyl , 9-Phenanthrenyl , 1 ,3-Dichlor-6-trifluormethyl -9-phenanthrenyl , 
2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 6-Hethyl -2-pyridyl , 2-Thienyl, 3-Thienyl, 4-Brom-2- 
thienyl, 5-Brom-2-thienyl > 5-Nitro-2-thienyl , 5-Chlor-2-thienyl , 3-Methyl- 
2-thienyl, 5-Methyl -2-thienyl , 2-Furyl, 3-Furyl, 5-Carboxy-2-furyl , 4-Eth- 
oxycarbonyl-5-methyl-2-furyl , 5-Ethyl-2-furyl , 5-Ni tro-2- furyl , 5-Methyl -2- 
furyl, 5-Acetoxymethyl-2-furyl , 5-Hydroxymethyl-2-furyl , 5-(2-Nitro-4-tri- 
fluormethyl phenyl )-2-furyl , 5-(3-Nitrophenyl)-2-furyl , 5-(2,4-Difluorphe- 
nyl)-2-furyl, 3-Benzothienyl , 3-Methyl -2-benzothienyl , 2-Benzothienyl , 
2-Benzofuryl und 3-Benzofuryl genannt. 

1-20C-Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylenreste mit 1 bis 
20 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien die Reste Ethylen (-CH 2 CH 2 -), 
Trimethylen (-CH 2 CH 2 CH 2 -) , Tetramethyl en (-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -) , Pentamethyl en 
(-CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -), Hexamethylen (-CH 2 -(CH 2 ) 4 -CH 2 -) , Octamethylen 
(-CH 2 -(CH 2 ) 6 -CH 2 -), Decamethylen (-CH 2 -(CH 2 ) g -CH 2 -), Dodecamethyl en 
(-CH 2 -(CH 2 ) 10 -CH 2 -), Hexadecamethylen (-CH 2 -{CH 2 ) 14 -CH 2 -) , Octadecamethylen 
(-CH 2 -(CH 2 ) 16 -CH 2 ), 1,2-Dimethylethylen [-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-] , 1,1-Dimethyl - 
ethylen [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -], Isopropyliden [-C(CH 3 ) 2 -], 2,2-Dimethylpropylen 
[-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -], 2-Methyl propyl en [-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -] und 2-Methylethy- 
len [-CH 2 -CH(CH 3 )-] genannt. 
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Als Salze kommen fur Verbindungen der Forme! I bevorzugt alle Saureaddi- 
tionssalze in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch ver- 
traglichen Salze der in der Galenik Gbl icherweise verwendeten anorganischen 
und organischen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Salze, die bei- 
spielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen im indu- 
striellen MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden 
durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze 
Qbergefiihrt. Als solche eignen sich wasserldsliche und wasserunlosliche 
Saureadditionssalze mit Sauren wie beispielsweise Salzsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Zitro- 
nensaure, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, 
Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Maleinsaure, Laurinsaure, Apfelsaure, Fu- 
marsaure, Bernsteinsaure, Oxalsaure, Weinsaure, Embonsaure, Stearinsaure, 
Toluol sulfonsaure, Methansulfonsaure oder 3-Hydroxy-2-naphtoesaure, wobei 
die Sauren bei der Sal zherstel lung - je nachdem, ob es sich urn eine ein- 
oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, welches Salz gewunscht wird - 
im aquimolaren oder in einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt 
werden. 

Hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 

R36 substituiertes Naphthyl, Phenanthrenyl , Pyridyl, Thienyl, Furyl, 

Benzothienyl oder Benzofuryl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl , 

1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substitu- 
iertes l-4C-Alkoxy, Arl-O-, Arl-CH 2 -0-, Arl-CO-, l-4C-Alkylcarbo- 
nyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, Mono- oder Di-(hy- 
droxy- 1 -4C-al kyl ) ami no , 1 -4C-A1 kyl carbonyl ami no , Hal ogen- 1 -4C- al - 
kylcarbonylamino, l-4C-Alkylsu1fonamido, durch R34, R35 und R36 
substituiertes Phenyl sulfonamido, l-4C-Alkylaminosu1fonamido, Mor- 
pholino, Thiomorphol ino, Pyrrol idino oder Piperidino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl 
oder l-4C-Alkoxy und 
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R33 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl Oder l-4C-Alkoxy bedeu- 
tet, 
und wobei 

R34 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , 1-4C-A1 kyl- 
carbonyloxy-l-4C-alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl , Amino, Mono- oder 
Di-l-4C-alkylamino, l-4C-Alkylcarbonylamino, Halogen-l-4C-alkyl- 
carbonyl amino, l-4C-Alkylsulfonamido oder Arl, 
R35 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy und 
R36 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 

A 1-20C-Alkylen oder die Gruppierung A1-X-A2 bedeutet, in der 
Al l-17C-Alkylen darstellt, 

X 0 (Sauerstof f ) , S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder S0 2 (Sulfonyl) 
bedeutet und 

A2 2-18C-Alkylen darstellt, wobei die Summe der Alkylenkohlenstoff- 
atome von Al und A2 nicht groBer als 19 ist, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methylen [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl [-CH(Arl)Ar2] oder Hydroxyme- 
thyl [-C(0H)(Arl)Ar2] bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl und 

Ar2 Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl und 1-4C- 
Alkoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Besonders hervorzuhebende Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl , Thienyl, Furyl , Benzothienyl oder Benzo- 
furyl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano, Trifl aormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, Phenyoxy, Benzyloxy, Benzoyl, Amino, Mono- oder Di-1- 
4C-alkylamino, Mono- oder Di-(hydroxy-l-4C-alkyl)amino, 1-4C-A1- 
kylcarbonyl amino, Halogen-l-4C-alkylcarbonyl amino, 1-4C-Alkylsul- 
fonamido, durch R34 substituiertes Phenyl sulfonami do, 1-4C-Alkyl- 
aminosulfonamido, Morpholino, Pyrrol idino oder Piperidino 

R32 Wasserstoff, Halogen oder Nitro, und 

R33 Wasserstoff bedeutet, 

und wobei 

R34 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 
Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy und 

R36 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 
A 3-12C-Alkylen bedeutet, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methylen [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl [-CH(Arl)Ar2] oder Hydroxyme- 
thyl [-C(0H)(Arl)Ar2] bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy und Halogen substituiertes 
Phenyl und 

Ar2 Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy und Halogen substituiertes 
Phenyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen sind solche der Formel I, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl oder Thienyl bedeutet, wobei 
R31 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, Phenoxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, Mono- 
oder Di -( hydroxy -l-4C-alkyl) ami no, l-4C-Alkylcarbonylamino, 
l-4C-Alkylsulfonamido, durch R34 substituiertes Phenyl sulfonamido, 
1-4C-Alkylaminosulfonamido oder Morpholino, 
R32 Wasserstoff, Halogen oder Nitro und 
R33 Wasserstoff bedeutet, 
und wobei 

R34 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl, Amino oder Mono- oder 
Di-l-4C-alkylamino, 

R35 Wasserstoff und 

R36 Wasserstoff bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 
A 3-10C-Alkylen bedeutet, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl en [*C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Hydroxymethyl [-C(0H)(Arl)Ar2] 
bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch Hydroxy oder Halogen substituiertes Phenyl und 
Ar2 Phenyl oder durch Hydroxy oder Halogen substituiertes Phenyl 
bedeutet, 
und ihre Salze. 



Als erfindungsgemaBe Verbindungen seien beispielsweise die in der folgenden 
Tabelle 1 aufgefuhrten Verbindungen der Formel I (siehe beigefugtes Formel- 
blatt) und ihre Salze genannt. Me steht in der Tabelle 1 fur Methyl, Et fur 
Ethyl , Bu fur Butyl , Bz fur Benzyl und Ph fur Phenyl . 
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Tabelle 1 



Rl 


R2 


R3 


R4 


A 




R5 


R6 


n-3u 


n-Bu 


3-N0 2 -Ph 


Me 


(ch 2 ; 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


2-F-5-N0 2 -Ph 


Me 


(ch 2 ; 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3,4-Di-N0 2 -Ph 


Me 


(ch 2 ; 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3,5-Di-N0 2 -Ph 


Me 


(CH 2 ] 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


2,4-Di-N0 2 -Ph 


Me 


(ch 2 ; 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3-N0 2 -4-Cl-Ph 


Me 


(CH 2 ] 


4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


2-Cl-5-N0 2 -Ph 


Me 


(CH 2 ] 


' 10 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3-Thienyl 


Me 


(CH 2 ] 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


5-Br-2-Thienyl 


Me 


(ch 2 ; 


'4 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3-Bz-Ph 


Me 


(CH 2 ] 


7 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


4-Pyrrolidino-3-N0 2 -Ph 


Me 


(ch 2 ; 


'7 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3 -Fury! 


Me 


(CH 2 ] 


'7 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


2-N0 2 -4-thieny1 


Me 


(CH 2 ] 


'7 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


2-Benzofuryl 


Me 


(CH 2 j 


'7 


Ph 


Ph 


Me 


Me 


3-Methyl-2-benzothienyl 


Me 


(ch 2 ; 


*7 


Ph 


Ph 



Weiterer Geg en stand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Foroel I und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch ge- 
kennzeichnet , d*B iin 

a) Verbindungen der Fonnel II (siehe beigefugtes Formelblatt) , worin Rl, 
R2, R3, R4, A, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben, oxi- 
diert, Oder daB man 

b) Verbindungen der Forme! Ill (siehe beigefugtes Formelblatt), worin Rl, 
R2, R3, R4 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben und X eine ge- 
eignete Abgangsgruppe darstellt, mit Aminen der Forme! IV (siehe beige- 
fugtes Formelblatt), worin R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, umsetzt, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in 
ihre Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen Qberfuhrt. 
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Die Oxidation wird in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise in iner- 
ten Losungsmitteln, wie beispielsweise Dichlormethan bei Temperaturen zwi- 
schen 0° und 200°C, vorzugsweise zwischen 0° und 50°C vorgenommen. 

Fur die Oxidation (Dehydrierung) kommen anorganische und organische Oxida- 
tionsmittel, wie beispielsweise Mangandioxyd, Salpetersaure, Chrom-(VI)- 
oxid, Schwefel, Cer(IV)ammoniumnitrat, Alkalidichromat, Stickoxide, Chlora- 
nil, Tetracyanobenzochinon oder die anodische Oxidation in Gegenwart eines 
geeigneten Elektrolytsystems in Frage. 

Die Umsetzung der Verbindungen III und IV erfolgt in einer Weise, wie sie 
fur die Herstellung von tertiaren Aminen bekannt ist. Je nach Art der Ab- 
gangsgruppe X, die vorzugsweise ein Halogenatom, insbesondere ein Chlor- 
oder Bromatom ist, kann die Reaktion gewunschtenfalls in Gegenwart einer 
Base (z.B. eines anorganischen Carbonates, wie Kaliumcarbonat) und/oder 
unter Einsetzung eines Oberschusses an Amin IV durchgefuhrt werden. Durch 
Zusatz von Alkali jodid kann die Reaktionsfuhrung begunstigt werden. Die Um- 
setzung der Verbindungen III und IV erfolgt im ubrigen in einer Weise, wie 
sie dem Fachmann an sich bekannt ist und wie sie beispielsweise in den eu- 
ropaischen Patent anmeldungen EP-A-242 829 oder EP-A-314 038 beschrieben 
ist. 

Die Verbindungen der Formel II erhalt man in an sich bekannter Weise durch 
Umsetzung der Verbindungen der Formel V (siehe beigefugtes Formel blatt) mit 
Aminen der Formel IV. Diese Umsetzung erfolgt beispielsweise wie vorstehend 
allgemein oder wie in den Beispielen beschrieben. 

Die Verbindungen der Formel III erhalt man ebenfalls in an sich bekannter 
Weise durch Oxidation der Verbindungen der Formel V. Die Oxidation erfolgt 
ebenfalls beispielsweise wie vorstehend allgemein oder wie in den Beispie- 
len beschrieben. 

Die , Verbindungen der Formel V erhalt man in an sich bekannter Weise durch 
Umsetzung der Verbindungen der Formel VI (siehe beigefugtes Formel blatt) 
mit Verbindungen der Formel VII (siehe beigefugtes Formel blatt). Die Umset- 
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zung der Verbindungen VI und VII erfolgt auf eine dem Fachmann an sich be- 
kannte Weise, z.B. so wie in den Beispielen beschrieben. Die Verbindungen 
der Formeln IV, VI und VII sind bekannt oder sie konnen in an sich bekann- 
ter Weise aus entsprechenden Ausgangsverbindungen in analoger Weise herge- 
stellt werden. So werden die Verbindungen VII beispielsweise durch Umset- 
zung von Diketonen R4-CO-CH 2 -CO-A-X mit entsprechenden Aldehyden R3-CH0 
erhalten. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung. 
Insbesondere dienen die Beispiele auch dazu, die weitere Umsetzung (Deriva- 
tisierung) der nach den Verfahrenvarianten a und b erhaltenen Verbindungen 
zu anderen erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I exemplarisch zu be- 
schreiben. Ebenso konnen weitere Verbindungen der Formel I, deren Herstel- 
lung nicht explizit beschrieben ist, in analoger oder in einer dem Fachmann 
an sich vertrauten Weise unter Anwendung ublicher Verfahrenstechniken her- 
gestellt werden. In den Beispielen steht Schmp. fur Schmelzpunkt, h fur 
Stunde(n), RT fur Raumtemperatur. Die in den Beispielen genannten Verbin- 
dungen und ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Erfindung. 
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Beisoiele 



1. 2.4-Dioxo-6-r5-(4-diphenylpiperidin-l-vl )pentanoyl1-5-(3-nitrophenyl)- 
1.3.7-trimethyl -pyridor2,3-dlpyrimidin 

1,22 g (2,7 nunol) 6-(5-Chlorpentanoyl )-2,4-dioxo-5-(3-nitrophenyl)-l,3,7- 
trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 0,85 g (3 mmol) 4-Diphenylpiperidin-hy- 
drochlorid, 0,74 g (7,0 nunol) Natriumcarbonat, 0,15 g (1 mrnol) Natriumjodid 
und 0,1 ml Tri ethyl ami n werden in 10 ml Isobutylmethylketon 6 h unter Ruck- 
fluB erhitzt. Nach Abkiihlen der Losung wird mit 10 ml Wasser ausgeschut- 
telt, die organische Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und 
uber Kieselgel chromatographies [ Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (50:1)], Das 
Produkt wird aus 25 ml Ethanol umkri stall i si ert. Man erhalt 1,30 g (73 %) 
der Titelverbindung vom Schmp. 146-148*C. 

2. 2.4-Dioxo-6- f5-f4-diphenvlmethvlenpiperidin-l-v1 )pentanovl l-5-(3-nitro- 
ohenvD-l .3.7-triraethvl -pyridor2,3-dlpvrimidin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 1 erhalten, wenn als Ausgangssub- 
stanz 4-Diphenylnethylenpiperidin-hydrochlorid anstelle von 4-Diphenylpipe- 
ridin-hydrochlorid eingesetzt wird. Schmp. 187-189*C. 

3. 2.4-D1oxo-6-f 5- f4-diphenylpiperidin-I-vl )pentanovl 1-5-(3-fluorphenvl )- 
1.3.7-trlmethyl -pyridor2.3-d1pvrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 97-99*C wird analog Beispiel 1 erhalten, 
wenn als Ausgangsverbindung 6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-fluorphe- 
nyl )-l,3,7-trimethyl -pyrido[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. 

4. 5-f3*Chlorphenvl ) -2, 4-di oxo*6- f 5- (4-di phenyl pi peri din- 1-vl )pentanov!1- 
1 ,3,7-trimethvl -pvridor2.3-d1pvrimidin 



Die Titelverbindung vom Schmp. 90-92'C wird erhalten, wenn man analog Bei- 
spiel 1 6-(5-Chlorpentanoy1 )-5-(3-chlorphenyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl- 
pyrido[2,3-d]pyrimidin einsetzt. 
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5. 5- ( 2. 3-Di chl orphenvl ) -2. 4-di oxo-6- f5- f 4-di phenyl pi peri din- 1-yl )pen- 
tanovll-1 ,3.7-trimethvl -pyridor2.3-dlpvrimidin 



Die Titelverbindung vom Schmp. 99-102*C wird analog Beispiel 1 erhalten, 
wenn als Ausgangsverbindung 6-(5-Chlorpentanoyl)-5-(2,3-dichlorphenyl)- 
2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. 

6. 5- (3-BromphenvT) -2 . 4-di oxo-6- T5- (4-di phenyl pi peri din-l-vl Ipentanovll- 
1 .3.7-trimethvl -pyridof 2,3-dlpyrimidin 

5-(3-Bromphenyl)-6-(5-chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3- 
d]pyrimidin wird analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Man erhalt die Titelver- 
bindung als cremefarbene Kristalle, Schmp. 92-94 B C. 



7. 2. 4-Dioxo-6-r5- (4-di phenyl pi peridin-l-vl )pentanovl1-5-(3-trifluorme- 
thvl -phenyl )- 1,3, 7-trimethvl-pyridor2.3-dlpyrimidin 



6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-trifluormethyl -phenyl )- 1,3, 7-trimethyl- 
pyrido[2,3-d]pyrimidin werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das kristal- 
line Produkt hat einen Schmp. vom 96-100*C. 

8. 5-(2-Chlor-5-nitro-phenvl 1 -2, 4-dioxo-6~r5- (4-di phenyl pi oeridin-l-vl )- 
Dentanovll-l,3,7-trimethy1-pyridor2,3-dlpyrinridin 

5-(2-Chlor-5-nitro-phenyl)-6-(5-chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl- 
pyrido[2,3-d]pyrimidin werden analog zu Beispiel 1 umgesetzt. Das als gel- 
ber Schaum anfallende Produkt wird zur Reinigung in das Fumarsauresalz 
uberfuhrt; Schmp. 205*C. 



9. 5-(3-Cvanophenvl ) -2. 4-di oxo-6- T5- (4-di phenyl pi peri din-l-vl) -pentano- 
vll-1.3.7-trimethy1 -pyridor2,3-d1pyrimidin 



Die Titelverbindung vom Schmp. 107-109°C wird analog Beispiel 1 erhalten, 
wenn als Ausgangsverbindung 6-(5-Chlorpentanoyl)-5-(3-cyanopheny1)-2,4-di- 
oxo-1, 3,7-trimethyl-pyrido[2 > 3-d]pyrimidin verwendet wird. 
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10. 2.4-Dioxo-6-r5-(4-diohenvlpiperidin-l-yl )pentanovll-5- (3-pyridvl )- 
1 .3.7-trimethvl-pyridor2.3-d1pvrimidin 

6-(5-Chlorpentanoyl )-2,4-dioxo-5-(3-pyridyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]- 
pyrimidin werden analog Beispiel 1 umgesetzt. Das Produkt schmilzt unter 
Zersetzung bei 98°C. 

11. 2.4-Dioxo*6*r4-f4-diphenvlDiDeridin-l-v1)butanovn-5-f3-nitrophenv1 
1 .3.7-trimethvl -pvridor2,3-dlpvrimidin 

6-(4-Chlorbutanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-nitrophenyl)-l,3 ,7-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin wird analog Beispiel 1 umgesetzt. Die Titelverbindung hat 
einen Schmp. vom 212-214*C. 

12. 2,4'Dioxo-6-r6-(4-diphenvlpiperidin-l-vl)hexanovn-5-f3-nitrophenvll- 
1 .3.7-trimethvl -pyridor2.3-dlpyrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 51-52*C wird analog Beispiel 1 erhalten, 
wenn als Ausgangssubstanz 6-{6-Bromhexanoyl )-2,4-dioxo-5-(3-nitrophenyl )- 
l,3,7-trimethyl-pyrido-[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. 

13. 2. 4-Di oxo-6* T8-(4-di phenyl pi peri din-I-yl )octanovn-5-(3-nitrophenyl )- 
1 .3.7-trimethvl -pyridor2,3-dlpyrimidin Hvdrochlorid 

Die Titelverbindung vom Schmp. 130-136*C wird durch Umsetzung von 6-(8- 
Bromoctanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-nitrophenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]py- 
rimidin analog Beispiel 1 und Hydrochloridbildung erhalten. Dazu wird die 
Base in Isopropylacetat gelost und durch Zusatz atherischer HC1 als Salz 
gefallt. 

14. 1 .3-Di ethyl -2. 4-dioxo-6-r5-( 4-di phenyl pjperidin-l-vl )pentanov11-7-me- 
thvl-5-(3-nitrophenvl )-pyridor2,3-d1pvrimidin 



Die Titelverbindung vom Schmp. 101-103°C wird analog Beispiel 1 aus 6-(5- 
Chl orpentanoyl ) - 1 ,3-diethyl -2 , 4-di oxo-7-methyl -5- (3-ni trophenyl ) -pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin erhalten. 
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15. 2. 4-Dioxo-6-r5-(4-di phenyl pi peridin-l-vl lDentanoy11-5-(4-nitropheny1 )- 
1 .3,7-trimethvl-pyridor2.3-dlpyrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 182-184°C wird analog Beispiel 1 aus 6-(5- 
Ch1orpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(4-nitrophenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]- 
pyrimidin erhalten. 

16. 2 ,4-010X0-6- r5- (4-di phenyl pi peridin-l-vl loentanovll -5- (2-nitrophenvl ) - 
1 ,3,7-trimethy1-pyridor2.3-dlpvrimidin Fumarat 

Die Titelverbindung vom Schmp. 151*C (Zers.) wird analog Beispiel 1 aus 
6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(2-nitrophenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin und anschlieBende Umsetzung mit Fumarsaure erhalten. 

17. 2.4-Dioxo-6-f5-(4-diphenylpiperidin-l-vl)pentanovn-5-f l-naohthvl)- 
K 3, 7-trimethv1-pyridor2,3-d1 pyrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 101-103*C wird analog Beispiel 1 aus 6-(5- 
Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(l-naphthyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyri- 
midin erhalten. 

18. 2.4-Dioxo-6-r5-f4*diphenvlDiperidin-l-vl)pentanov11-5-f2-naphthyl)- 
1 ,3.7-trimethyl-pyridor2.3-dlpyrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 184-186*C wird analog Beispiel 1 aus 6-(5- 
Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(2-naphthyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyri- 
midin erhalten. 

19. 5-f2-Chlor-5-nitro-phenv1 ) -2, 4-dioxo-6-r5-f 4-diphenvlmethvlenpi peridin- 
l-vl Ipentanovll -1.3, 7-trimethvl -pyridor2.3-d1pyrimidin Hvdrochlorid 

Die Titelverbindung vom Schmp. 236°C (Zers.) wird analog Beispiel 1 aus 
5- (2-Chlor-5-ni tro-phenyl ) -6- (5-chl orpentanoyl ) -2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl- 
pyrido[2,3-d]pyrimidin durch Umsetzung mit 4-Di phenyl methyl enpiperidin-hy- 
drochlorid erhalten. 
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20. 2.4-Dioxo-6-r5-(4-diphenvlDiDeridin-l-v1)-Dentanovn-5-f4-niethyl-3- 
nitrophenv1)-1.3,7-triniethy1-Dvridor2.3-dlDvriniidin 

2 g (4,36 mmol) 6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(4-methyl-3-nitro-phenyl)- 
l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 1,31 g (4,79 mmol) Di phenyl p i peri - 
din-Hydrochlorid, 1,02 g (9,59 mmol) Natriumcarbonat, 0,13 g (870 /imol) Na- 
triumjodid und 0,1 ml Triethylamin werden in 60 ml I sobutyl methyl keton 14 h 
unter RuckfiuB erhitzt. Nach Abkuhlen der Ldsung wird 3 x mit 10 ml Wasser 
bei pH = 10 ausgeschuttelt, die organische Phase Ober Natri umsul f at ge- 
trocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt durch Kristalli- 
sation aus Ethanol. Man erhalt 2,3 g (79 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
173-174'C. 

21. 5-(2-Chlor-5-nitro-Dh envn-2.4-dioxo-6-rn-M-diDhenv1 D i D eridin-l-vn- 
undecanovn-1.3.7-trimethvl-DvridQf2.3-dlDvrimidin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 20 erhalten, wenn als Ausgangssub- 
stanz 6-(ll-Bromundecanoyl)-5-(2-chlor-5-nitro-phenyl)-2,4-dioxo-l,3,7-tri- 
methyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. Die Reinigung erfolgt chrom- 
atographisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (60:40:1)]. 
Das Produkt wird in 100 ml Cyclohexan gelost und mit atherischer HC1 als 
Hydrochlorid gefallt. Das Salz schmilzt bei 100-124*C. 

22. 2.4-Dioxo-6-r5-U-diphenvlDiDer idin-l-vn-Dentanovll-5-f3-Dhenoxv- 
Dhenvn-1.3.7-trimethvl-Dv ridor2.3-dlovrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 164*C wird analog Beispiel 20 erhalten, wenn 
als Ausgangsverbindung 6-(5-Chlorpentanoyl )-2,4-dioxo-5-(3-phenoxy-phenyl)- 
l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. Die Reinigung 
erfolgt chromatographisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl - 
amin (80:20:1)]. 
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23. 5- (2-Ch1or-5-ni tro-phenvn-1. 3-dibutvl -2. 4-di oxo-6- ril-(4-di phenyl pi pe- 
ri din- 1-vl )-undecanovn -7-methv1-Dvriclor2. 3 -dlpvrimi din 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 20 erhalten, wenn als Ausgangssub- 
stanz 6-(ll-Bromundecanoyl)-5-(2-chlor-5-nitro-phenyl )-l ,3-dibutyl -2,4-di - 
oxo-7-methyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. Die Reinigung des Roh- 
produkts erfolgt chromatographisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/- 
Triethylamin (95:5:2)]. Das Fumarat schmilzt bei 146*C (aus Ethanol). 

24. 5-f2-Brom-5-thieny1)-2,4-dioxo-6-ril-(4-diphenv1piperidin-l-v1 )-unde- 
canovl1-l,3,7-trimethyl-pyridor2,3-dlpvrimidin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 20 erhalten, wenn als Ausgangssub- 
stanz 5-(2-Brom-5-thienyl)-6-(ll-bromundecanoyl)-2,4-dioxo-l,3 > 7-trimethyl- 
pyrido[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. Die Reinigung des Rohprodukts er- 
folgt chromatographisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat (60:40)]. Das 
aus Ether mit atherischer HC1 gefallte Hydrochlorid schmilzt bei 196°C. 

25. 2.4-Dioxo-6-ril-f4-diphenylpiperidin-l-v1)-undecanovn-5-f2-thieny11- 
l,3,7-trimethvl-pyridor2,3-dlpyrimidin 

Die Titelverbindung wird analog Beispiel 20 erhalten, wenn als Ausgangssub- 
stanz 6-(ll-Bromundecanoyl)-2,4-dioxo-5-(2-thienyl)-l,3,7-trimethyl-pyri- 
do[2,3-d]pyrimidin eingesetzt wird. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt 
chromatographisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n 
(90:10:3)]. Die aus waBriger HC1 kri stall isierte Base schmilzt bei 65-68'C. 

26. 5-(3-Ani1 invl )-2.4-dioxo-6-r5-(4-diDhenvlpiDeridin-l-vl )-pentanovll- 
l,3.7-trimethv1-pyridor2.3-dlpyrimidin 

2,3 g (3,0 mmol) 2,4-Dioxo-6-[5-(4-diphenylpiperidin-l-yl )-pentanoyl]-5- 
3-nitrophenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin (Beispiel 1) werden 
in 100 ml siedendem Ethanol gelost, auf 60*C gekuhlt und 0,5 ml (10,0 mmol) 
Hydrazinhydrat zugegeben. Man versetzt portionsweise mit Raney-Nickel und 
erwarmt langsam bis zum Siedepunkt. Nach Abklingen der Gasentwicklung wird 
abgekuhlt, uber Kieselgur abgesaugt und das Filtrat eingeengt. Durch Kri- 
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stall isation aus 40 ml Ethanol erhalt man 1,53 g (82 %) der Titelverbin- 
dung. Schmp. 151 -154°C. 

27. 5- (3-Acetami do-phenvl )-2,4-di oxo-6- r5-f4-di phenyl pjperidin-l-vl ) -pen* 
tanovll-1.3,7-trimethv1-pyridor2.3-dlpyrimidin 

616 mg (1,0 mniol) 5-(3-Anilinyl)-2,4-dioxo-6-[5-(4-diphenylpiperidin-l-yl )- 
pentanoyl]-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin (Beispiel 26), 0,5 ml 
Triethylamin und 12 mg Dimethyl ami nopyridin werden in 5 ml Dichlormethan 
vorgelegt. Bei RT werden 205 mg (2,0 mmol) Acetanhydrid in 5 ml Dichlorme- 
than zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 h geruhrt. Man versetzt mit 
10 ml 1 N NaOH, trennt die organische Phase ab und engt zur Trockne ein. 
Der harzige Ruckstand wird mit 20 ml 0,1 N HC1 aufgekocht und verrieben. 
Man filtriert, trocknet den Ruckstand und fallt aus Aceton/Ether urn. Es 
werden 401 mg (56 %) der Titelverbindung erhalten. Das Hydrochlorid sintert 
ab 177 # C. 

28. 5'(4-Chlor-3-nitro-phenvU-2,4-dioxo-6-ril-(4-diphenvl-piperidin-l-vl )- 
undecanoyll-K3,7-trimethvl-pvridor2,3-dlpyrimidin 

300 mg (390 pmol) 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl )-5,8-dihydro-2,4-dioxo-6-[ll- 
(4-di phenyl -pi peri din- 1-yl )-undecanoyl ]- 1,3, 7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyri- 
midin werden mit 1,0 g Mn0 2 in 30 ml Dichlormethan 5 h bei RT umgesetzt. 
Man filtriert uber Celite, engt ein und erhalt nach chromatographischer 
Reinigung [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (70:30:3)] 170 mg (57 %) 
der Titelverbindung. Das Hydrochlorid aus Ether schmilzt bei 116*C. 

29. 2 »4-Di oxo-5- f4-(4-di phenyl pjperidin-1-vl )-3-nitro-phenv11-6-r5-(4-di- 
phenvlpjperidin-l-vl )-pentanoyn*l,3.7-trimethvl-pvridor2.3-dlpvrimidin 

2,0 g (4,2 mmol) 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-6-(5-chlorpentanoyl )-2,4-di- 
oxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 2,3 g (8,4 mmol) Diphenylpipe- 
ridin-Hydrochlorid, 890 mg (8,4 mmol) Natriumcarbonat, 240 mg (1,6 mmol) 
Natriumjodid und 0,1 ml Triethylamin werden in 50 ml Isobutylmethylketon 
16 h am RiickfluB erhitzt. Nach Abkuhlen der Losung wird 3 x mit 10 ml 
Wasser bei pH - 10 ausgeschuttelt, die organische Phase uber Natriumsulfat 
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getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt chromatogra- 
phisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (60:40:2)]. An- 
schlieBende Kristallisation aus Ethanol liefert 2,9 g (79 %) der Titelver- 
bindung vom Schmp. 128-130*C. 

30. 2,4^10X0-5- r5-f4-diD henvlDiDeridin-l-vn>3-nitro-Dhenvn -6- Til- (4- 

diDhenvlDiDeridin-l-vl)-und ecanovn-l,3.7-trimethv1-Dvridor2,3-dlDvri- 
midin 

Die Titelverbindung wird erhalten, wenn analog Bei spiel 29 6-(ll-Bromunde- 
canoyl)-5-(4-chlor-3-nitro-phenyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]- 
pyrimidin als Ausgangsverbindung eingesetzt wird. Das Hydrochlorid sintert 
ab 145-C. 

31- 2.4-Dioxo-6-rS-(4-diohenvlDiDe ridin-Nvn-Dentanov11-5-f4-N-morDho1ino- 
3-n1tropheny1)-1.3.7-trimethv l-Dvridor2.3-dlDvrimidin 

640 mg (1,2 mnol) 6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(4-N-mor^holino-3-ni- 
tro-phenyl)-l f 3 f 7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 315 mg (1,33 mmol) Di- 
phenylpiperidin, 127 mg (1,20 mmol) Natriumcarbonat, 40 mg (0,27 mmol) Na- 
triumjodid und 0,1 ml Triethylamin werden in 20 ml I sobutyl methyl keton 16 h 
am RuckfluB ertiitzt. Nach Abkuhlen der Losung wird 3 x mit 10 ml Wasser bei 
pH - 10 ausgeschOttelt, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet, 
abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt chroraatographisch an Kie- 
selgel [Toluol/Aceton/Triethylamin (90:10:2)]. Anschl ieBende Kristallisa- 
tion aus Hethanol liefert 460 mg (53 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
145*C. 

32. 5-(4-N-Di ethanolamino-3-nitro-phenv1 )-2. 4-dioxo-6-r5-(4-di phenyl piperi - 
din-l-vl)-Dentano vn-K3,7-trimethvl-pvridor2.3-d1pvrimidin 

Die Titelverbindung wird erhalten, wenn analog Bei spiel 31 6-(5-Chlorpenta- 
noyl)-5-(4-N-diethanolamino-3-nitro-phenyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-py- 
rido[2,3-d]pyrimidin als Ausgangsverbindung eingesetzt wird. Schmp. 198'C 
(aus Ethyl acetat) . 
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33. 2. 4-Di oxo-6- r5-(4-di phenyl pi peridin-l-vl )pentanovn-5-(4-N-ethano1ami- 
no-3'nitro-phenvl )-l,3,7-triniethy1-pvridor2,3-d1pvrimidin 

Die Titelverbindung wird erhalten, wenn analog Beispiel 31 6-(5-Chlorpenta- 
noyl )-2 > 4-dioxo-5-(4-N-ethanolamino-3-nitro-phenyl)-l,3,7-trimethyl-pyri- 
do[2,3-d]pyrimidin als Ausgangsverbindung eingesetzt wird. Schmp. 200°C 
(Zers.) . 

34. 2,4-Dioxo-6"r5-(4-diphenv1piperidin-l-y1)pentanoyn-5-f3-methansu1fona- 
mido-phenvl )-K3,7-trimethvl-pyridor2.3-dlpvrimidin 

510 mg (0,83 mmol) 5-(3-Anilinyl)-2,4-dioxo-6-[5-(4-diphenylpiperidin-l- 
yl)-pentanoyl]-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin (Beispiel 26), 200 mg 
(2,0 mmol ) Tri ethyl ami n und 12 mg (0,1 mmol) Dimethyl ami nopyridin werden in 
5 ml Tetrahydrofuran vorgelegt. Bei 0*C werden 172 mg (2,0 mmol) Mesylchlo- 
rid in 3 ml Tetrahydrofuran zugetropft und das Reaktionsgemisch 16 h bei RT 
geruhrt. Man verdunnt mit 25 ml Ethylacetat und wascht mit 10 ml 0,5 N 
NaOH. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat getrocknet, abfil- 
triert und zur Trockne eingeengt. Die Reinigung erfolgt chromatography sch 
an Kieselgel (Ethylacetat). Anschl ieBendes Verreiben mit 5 ml Isopropanol 
liefert 160 mg (26 %) der Titelverbindung. Schmp. 94'C (Sintern); 106*C 
(Aufschaumen) . 

35. 2,4-Dioxo-6-r5-f4-dipheny1piDeridin-l-v1)-Dentanovn-5-r3-(4-toluol- 
sul fonamido-phenyl)l-K3.7-trimethvl-Dvridor2,3-dlpyrimidin 

Die Titelverbindung wird erhalten, wenn 5-(3-Anilinyl)-2,4-dioxo-6-[5-(4- 
diphenylpiperidin-l-yl)-pentanoyl]-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin 
(Beispiel 26) analog Beispiel 34 mit Tosylchlorid umgesetzt wird. Das Pro- 
dukt wird mit 0,5 N HC1 aufgekocht, verrieben und in Ether ausgeruhrt. Das 
Hydrochlorid schmilzt bei 11STC (Aufschaumen). 

36. 2,4-Dioxo-6-r5-f4-diphenvlpiperidin-l-vl)-Dentanoyn-5-f3-methy1su1f- 
amido-pheny1-K3.7-trimethvl-pyridor2.3-d1pvrimidin 

Die Titelverbindung wird erhalten, wenn 5-(3-Anilinyl)-2,4-dioxo-6-[5-(4- 
diphenylpiperidin-l-yl)-pentanoyl]-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin 
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(Beispiel 26) analog Beispiel 34 mit N-Methylsulfamylchlorid umgesetzt 
wird. Das Hydrochlorid sintert bei 170*C und schaumt bei 215*C auf. 

37. 5-r3-(5-Ch1orpentanov1aniino)'Phenvn-2>4-dioxo-6-r5-(4-diDhenvlDiperi- 
din-l-vl )-Dentanov11-K3,7-trimethv1-Dvridor2,3-d1pvrimidin 

Die Titel verbindung wird erhalten, wenn 5-(3-Anilinyl)-2,4-dioxo-6-[5-(4- 
di phenyl pi peri di n- 1 -yl )-pentanoyl]- 1,3, 7-tri methyl -pyrido[2,3-d]pyrimidin 
(Beispiel 26) analog Beispiel 34 mit 5-Chlorpentanoylchlorid umgesetzt 
wird. Die Base nimmt beim Aufkochen mit 0,2 N HC1 0,75 Aquivalente HC1 auf. 
Schmp. des Hydrochlorids: 113*C (Sintern); 205°C (Aufschaumen). 

38. 2,4-Dioxo-6-r5-f4-diphenvlDiDeridin-l-v1)-pentanovn-5-f9-Dhenantre- 
nvl)-K3.7-trimethvl-Dvridor2,3-dlDvrimidin 

1,9 g (3,79 mmol) 6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(9-phenantrenyl-l,3,7- 
trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 1,56 g (5,69 mmol) Diphenylpiperidin-Hy- 
drochlorid, 400 mg (3,79 mmol) Natriumcarbonat, 114 mg (0,76 mmol) Natrium- 
jodid und 0,1 ml Triethylamin werden in 50 ml I sobutyl methyl keton 5 Tage am 
RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen der Losung wird 3 x mit 10 ml Wasser bei 
pH « 10 ausgeschuttelt, die organische Phase Qber Natriumsulfat getrocknet, 
abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt chromatographisch an Kie- 
selgel (Toluol). AnschlieBende Kristallisation aus Ethanol liefert 1,57 g 
(61 %) der Titelverbindung vom Schmp. 180-182*C. 

39. 2,4-Dioxo-5-(4-dimethvlamino-l-naDhthvl)-6-ril-f4-diDhenvlDiperidin-l" 
vl )-undecanoYl1-1.3.7-trimethvl-pvridor2.3-d1pvrimidin 

6-(ll-Bromundecanoyl)-5-(4-dimethylamino-l-naphthyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trime- 
thyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin wird analog Beispiel 38 umgesetzt. Das Hydro- 
chlorid ist hygroskopisch, sintert ab 130*C und zersetzt sich bei 155°C. 

40. 6"f5-f4-rBis-(4-fluorDhenvl)-methvlenl-piperidin-l-vl)-pentanovl)-2,4- 
dioxo-5-f3-nitro-phenvll-K3,7-trimethv1-pvridor2,3-d1pvrimidin 

6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-nitro-phenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin wird analog Beispiel 38 mit 4-[Bis-(4-fluorphenyl )-methy- 
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len]-piperidin umgesetzt. Das aus Diethylether gefallte Hydrochlorid 
schmilzt bei 160-162'C (Zers.). 

41. 6-f5-f4-rBis-f4-ch1orDhenv1)-methv1en1-piperidin-l-vn Dentanovn"2,4- 
diQXQ-5-f3-nitro-phenv1)-1.3.7-trimethv1-Dvridor2.3-dlDvrimidin 

6-(5-Chlorpentanoyl)-2»4-dioxo-5-(3-nitro-phenyl-l,3,7-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin wird analog Beispiel 38 mit 4-[Bi s-(4-chlorphenyl )-methy- 
len]-piperidin umgesetzt. Das aus Diethylether gefallte Hydrochlorid 
schmilzt bei 154-155 # C (Zers.). 

42. 2.4-Dioxo-6-f5-f4-rf4-hvdroxvphenvl ) -phenyl -methyl enl-piperidin-1 -vl >- 
ppntanovl V5-f3-nitro-phenv1)"l,3.7-trimethvl-pyridor2,3-dl Pvrimidin 

6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-nitro-phenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin wird analog Beispiel 38 mit 4- [(4-Hydroxyphenyl) -phenyl - 
methylenj-piperidin umgesetzt. Das Produkt wird in das Hydrochlorid uberge- 
fuhrt. Schnp. 180-182*C. 

43. 2.4-D1oxo-6-f5-f4-diDhenylpiperidin-l-vl)-pentanovn-5-f3-trifl uorace- 
tam1do-phenvl>-K3.7-trimethv1-pyridor2,3-d1pvrimidin 

5-{3-Anilinyl)*2,4-dioxo-6-[5-(4-diphenylpiperidin-l-yl)-pentanoyl]-l,3,7- 
trimethyl-pyrtdo[2 f 3-d]pyrimidin (Beispiel 26) wird analog Beispiel 34 mit 
Trifluoracetylchlorid umgesetzt. Farbloser Schaum. 

44. 6-f5-(4-rBis-f4>fluorphenv1)-hvdroxymethvn-piDeridin-l-ylV pentanov1>- 
2.4-dioxo-5-(3'nitro-Dhenyn-K3,7-trimethv1-Dvridor2.3-d1p vrimidin 

e-tS-ChlorpentanoylJ^^-dioxo-S-tS-nitro-phenylJ-l^J-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin wird analog zu Beispiel 38 mit 4-[Bis- (4-fluorphenyl)-hy- 
droxymethyl]-piperidin umgesetzt. Das aus Diethylether gefallte Hydrochlo- 
rid schmilzt bei 170-172*C (Zers.). 
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45. 6-f 5-f4- TBi s- f 4-chlorphenvl ) -hvdroxvmethvl 1-piperidin-l-vl >-pentanovl )- 
2.4-dioxo-5"f3'nitro'Phenv1 )-l,3,7-trinTethv1-pyridof2,3-d1pvrimidin 



6-(5-Chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-5-(3-.iitro-phenyl)-l,3,7-trimethyl -pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin wird analog zu Beispiel 38 mit 4-[Bis-(4-chlorphenyl )-hy- 
droxymethyl]-piperidin umgesetzt. Das aus Diethyl ether gefallte Hydrochlo- 
rid schmilzt bei 184-186'C (Zers.). 



WO 94/14809 



PCT/EP93/03605 



- 26 - 
Ausgangsverbindunaen 



A, 6-f5-Ch1orpentanov1)'2,4-dioxo-5»f3-nitroDheny1)-L3,7-trimethv1-Dvri" 
dor2,3-d1pyrimidin 

2,5 g (16,0 mmol) 6-Amino-l,3-dimethyluracil und 4,8 g (15,5 mmol) 1-Chlor- 
6-(3-nitrobenzyliden)-octa-5,7-dion werden in 50 ml Isopropanol 16 h bei 
75°C geruhrt. Die Reaktionslosung wird eingeengt und das Rohprodukt chroma- 
tographisch gereinigt [Toluol/Ethyl acetat (1:1)]- Man erhalt 2,0 g (29 %) 
einer angereicherten Fraktion des Zwischenprodukts 6-(5-Ch1orpentanoyl)- 
5,8-dihydro-2,4-dioxo-5-(3-nitrophenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyri- 
midin als gelben Schaum; DC (Ethyl acetat): = 0,6, 

Eine Losung von 2,0 g (4,47 mmol) 6-(5-Chlorpentanoyl)-5,8-dihydro-2,4-di- 
oxo-5-(3-nitrophenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin in 20 ml Di- 
chlormethan wird mit 1,5 g (20,7 mmol) Mn0 2 versetzt und 12 h bei RT ge- 
ruhrt. Man filtriert uber Kieselgur und chromatographiert uber Kieselgel 
[Toluol/Ethyl acetat (2:1)]. Die Produktfraktionen werden eingeengt und in 
Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 1,22 g (62 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 125-128*C. 

B. 6-(5"Chlorpentanovl)-2.4-dioxo-5-f3-f1uorphenv1 )-l«3.7-trimethvl-pyri- 
dor2.3"dlpvrimidin 

13,9 g (49 mmol) l-Chlor-6-(3-fluorbenzyliden)-octa-5,7-dion und 9,3 g 
(60 mmol) 6-Amino-l,3-dimethyl uracil werden in 100 ml Ethanol gelost und 
20 h unter RiickfluB erhitzt. Das Reaktionswasser wird dem Gemisch durch 
Verwendung von Molekularsieb (3A, 35 g in einer Extraktionshulse) entzogen. 
Die Reaktionslosung wird mit 300 ml Wasser versetzt und mit 3 x 100 ml 
Ethyl acetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
100 ml gesattigter NaCl -Losung gewaschen, uber MgSO^ getrocknet und einge- 
engt. Zur Reinigung wird chromatographiert (Ethyl acetat) . Man erhalt 6,5 g 
(31 %) einer angereicherten Fraktion des Zwischenprodukts 6-(5-Chlorpenta- 
noyl)-5,8-dihydro-2,4-dioxo-5-(3-fluorphenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido- 
[2,3-d]pyrimidin; Schmp. 184-187°C. 
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Eine Losung von 6,5 g (15,5 mmol) 6-(5-Chlorpentanoyl)-5,8-dihydro-2,4-di- 
oxo-5-(3-fluorphenyl)-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin in 40 ml Di- 
chlormethan werden mit 3,0 g (41,4 mmol) Mn0 2 versetzt und 12 n geruhrt. 
Man filtriert uber Kieselgur und kristallisiert aus 30 ml Ethanol . Es wer- 
den 6,4 g (98 %) der Titelverbindung vom Schmp. 129-13TC erhalten. 

C. 6-f 5-ChlorDentanov1)-5-f3-chlorDhenv1)-2,4-dioxo-1.3,7-trimethv1-Dvri" 
dof 2>3-dlpvrimidin 

Analog Beispiel B wird l-Chlor-6-(3-chlorbenzyliden)-octan-5,7-dion umge- 
setzt. Das Produkt schmilzt bei 118-120*C. 

D. 6-f5'ChlorDentanov1)-5-f2,3-dich1orDhenvl)-2,4-dioxo-l,3.7'trimethvl- 
Dvridor2.3"dlpvrimidin 

l-Chlor-6-(2,3-dichlorbenzyliden)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel B um- 
gesetzt. Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 168-171*C. 

E. 5- (3-Bromphenvl ) -6-(5-chl oroentanovl ) -2 . 4-dioxo- 1 . 3 . 7-trimethvl -pvri - 
do^S-dlpyrimidjn 

6-(3-Brombenzyliden)-l-chlor-octan-5,7-dion wird analog Beispiel B umge- 
setzt. Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 121-123*C. 

F. 6- fS-Chlorpentanovl ) -2, 4-dioxo-5-(3-trifluormethyl -phenyl ) -1,3,7- tri- 
methvl -pvridor2.3-d1pvrimidin 

l-Chlor-6-(3-trifluormethyl-phenyl)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel B 
umgesetzt. Man erhalt die Titelverbindung vom Schmp. 148-150 # C. 

G. 5- (2-Chl or- 5-nitro-phenvl 1-6- f 5-chl oroentanovl ) -2, 4-di oxo- L 3. 7-trime- 
thvl -pvridor2,3-dlpyrimidin 

Die titelverbindung vom Schmp. 185-188*C wird durch Umsetzung von 1-Chlor- 
6-(2-chlor-5-nitro-benzyliden)-octan-5,7-dion analog Beispiel B erhalten. 
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H. 6-(5-Chlorpentanovl )-5- (3-cvanophenvl )-2,4-dioxo-h3.7-trimethyl -pyri- 
dor2.3-d1pyrimidin 

Die Titelverbindung vom Schmp. 122-125*C wird durch Umsetzung von 1-Chlor- 
6-(3-cyanobenzyliden)-octan-5,7-dion analog Beispiel B erhalten. 

I . 6-f5-Ch1orpentanov1 )-2,4-dioxo-5-(3-pvridv1 )-h3,7-trimethYl-pyrido- 
r2,3-d1pyrimidin 

l-Chlor-6-(3-pyridylMnethylen)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel B umge- 
setzt. Nach chromatographischer Aufarbeitung (Ethylacetat) und Kristallisa- 
tion aus Methanol erhalt man die Titelverbindung vom Schmp. 149-15TC. 

K. 6-(4-Ch1orbutanovl)-2 < 4-dioxo-5-f3-nitrophenv1)-l,3 < 7-trimethvl-pvri- 
dor2.3-dlpvrimidin 

l-Chlor-5-(3-nitrobenzyliden)-heptan-4,6-dion wird analog Beispiel A umge- 
setzt. 

L. 6-f6'Bromhexanovll-2,4-dioxO'5-(3-nitrophenvl)-l,3.7-trimethvl"Pvri' 
dor2.3-dlpyrimidin 

l-Brom-7-(3-nitrobenzyliden)-nonan-6,8-dion wird analog Beispiel A umge- 
setzt. 

M. 6-f8-Bromoctanovl)'2,4-dioxo-5-(3-nitroDhenvl )"l,3,7-trimethvl-pvrido- 
r2.3-dlpvrimidin 

l-Brom-9-(3-nitrobenzyliden)-undecan-8,10-dion werden analog Beispiel A um- 
gesetzt. 

N. 6'f5-Chlorpentanov1)-L3-diethv1-2,4-dioxo-7-methvl-5-(3-nitrophenv1)- 
pvridor2,3-d1pvrimidin 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel A unter Verwendung von 6-Amino- 
1,3-diethyluracil anstelle von 6-Amino-l,3-dimethyluracil erhalten. 
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0. 6-(5-Ch1orDentanovn-2.4-dioxo-5-(4-nitroDhenv1)-l,3,7-triniethv1'Dvri- 
dor2.3-d1pyrimidin 

l-Chlor-6-(4-nitrobenzylidin)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel B umge- 
setzt. 

P. 6-(5-Ch1orpentanov1 )-2,4-dioxo-5-(2-nitrophenvl )-K3,7-trimethv1- 
Dvrido-r2.3-dlDvriniidin 

l-Chlor-6-(2-nitrobenzylidin)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel B umge- 
setzt. 

Q. S-fS-ChlorDentanovD^^'dioxo-S'n-naDhthvn-l.S^-trimethvl-pvrido- 
r2,3-dlpvrimidin 

l-Chlor-6-(l-naphthyl-methylen)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel A um- 
gesetzt. 

R. 6-f5-Ch1orDentanovl)-2.4-dioxo-5-(2-naDhthyl )-1.3.7-trimethvl-pyrido- 
r2,3-dlpvrimidin 

l-Chlor-6-(2-naphthyl-tnethylen)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel A umge- 
setzt. 

S. 6-(5-Ch1orpentanov1)-2,4-dioxo-5-f4*inethy1-3-nitrO'PhenvlWl,3,7-trinie- 
thyl-pyridor2.3-dlovrinndin 

l-Chlor-6-(4-methyl-3-nitro-benzyliden)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel 
B umgesetzt. Das Produkt schmilzt bei 170 W C. 



T. 6- ( 1 l-BromundecanoYl ) -5- 1 2-chl or-5-ni tro-phenvl ) -2 . 4-dioxo-l .3 . 7-trime- 
thvl-Dvridor2.3-dlDvrimidin 

l-Brom-12-(2-chlor-5-nitro-benzyliden)-tetradecan-ll,13-dion wird analog 
Beispiel B umgesetzt. Amorpher Schaum. 
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U. 6-(5-Chlorpentanovl )-2,4-dioxo-5-f3-Dhenoxy-Dhenyl 1-1,3.7-trimethYl-PY- 
ridor2,3-d1pyrinridin 

Analog Beispiel B wird l-Chlor-6-(3-phenoxy-benzyliden)-octan-5,7-dion um- 
gesetzt. Die Titelverbindung schmilzt bei 126*C. 

V. 6-( ll-Bromundecanovl )-5-(2-chlor-5-nitro-Dhenvl )-K3-dibutvl-2.4-dioxo- 
7-methvl -pyridor2«3-dlDYrimidin 

Analog Beispiel B wird l-Brom-12-(2-chlor-5-nitro-benzyliden)-tetradecan- 
11,13-dion mit 6-Amino-l,3-dibutyluracil umgesetzt. Amorpher Schaum. 

W. 5-(2-Brom-5-thienv1 W6-(ll-bromundecanovl)-2.4-dioxo-1.3»7-trimethyl- 
pvridor2>3-dlDvrimidin 

Analog Beispiel B wird l-Brom-12-(2-brom-5-thenyliden)-tetradecan-ll,13- 
dion umgesetzt* Schmp. 102*C (aus Ethanol). 

X. 6-(ll-Bromundecanoyl)-2,4-dioxo-5-(2-thienvl 1-1.3. 7-trimethvl -pyrido- 
r2.3-dlpvrimidin 

Analog Beispiel B wird l-Brom-12-(2-thenyliden)-tetradecan-ll,13-dion umge- 
setzt. Schmp. 112*C (aus i-Propanol). 

Y. 5-f4-Chlor-3-nitro-phenvl)-5.8-dihvdro-2.4-dioxo-6-ril-f4-diDhenvlDi- 
Deridin-l-vl)-undecanovn-K3,7-trimethvl-pvridor2.'3-d1pvrimidin 

2,0 g (3,28 mmol) 6-(ll-Bromundecanoyl )-5-(4-chlor-3-nitro-phenyl )-5,8-di- 
hydro-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 780 mg (3,62 mmol) 
Diphenylpiperidin, 350 mg (3,3 mmol) Natriumcarbonat und 0,1 ml Triethyl- 
amin werden unter N 2 -Atmosphare in 50 ml Isobutylmethylketon 40 h am Ruck- 
fluB gekocht. Nach Abkuhlen der Losung wird 3 x mit 10 ml Wasser bei pH * 
10 ausgeschuttelt, die organische Phase uber Natriumsulfat getrocknet, ab- 
filtriert und einrotiert. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt chromato- 
graphisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (90:10:3)]. Es 
werden 1,90 g (76 %) der Titelverbindung isoliert. 
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Z. 6-f 11-Bromundecanovl )-5-(4-ch1or-3-nitro-Dhenvl)-5,8-dihvdro-2.4-dioxo- 
1.3,7-trimethvl -Dyridor2«3-dlpyrimidin 

8,4 g (13,8 mmol) l-Brom-12-(4-chlor-3-nitro-benzyl iden)-tetradecan-ll,13- 
dion und 3,2 g (20,7 mmol) 6-Amino-l,3-dimethyluracil werden in 150 ml 
Ethanol 5 h unter RuckfluB erhitzt. Das Reaktionswasser wird dem Gemisch 
durch Verwendung von Molekularsieb (3 A, 20 g in einer Extraktionshulse) 
entzogen. Die Reaktionsldsung wird eingeengt und nach chromatographischer 
Reinigung [Petrolether/Ethylacetat/Triethylamin (80:20:2)] erhalt man 7,8 g 
(92 %) der Titelverbindung. 

AA. 5-f4-Ch1or-3*nitrO'Dhenvll"6-f5-chlorDentanov1)-2,4-dioxo-K3.7-trime- 
thyl-pYr1d9f2.?-^1PYrimidin 

10,1 g (29,3 mmol) l-Chlor-6-(4-chlor-3-nitro-benzyl iden)-octan-5,7-dion 
und 5,0 g (32,2 mmol) 6-Amino-l,3-dimethyluracil werden in 100 ml Ethanol 
24 h unter RuckfluB erhitzt. Das Reaktionswasser wird dem Gemisch durch 
Verwendung von Holekularsieb (3 A, 10 g in einer Extraktionshulse) entzo- 
gen. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat mit Wasser gewa- 
schen. Han trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, filtriert und 
engt zur Trockne ein. Oie Reinigung erfolgt chromatographisch an Kieselgel 
[Toluol/Ethylacetat (1:1)] und man erhalt 10,8 g (76 %) 5-(4-Chlor-3-nitro- 
phenyl)-6-(5-ch1orpentanoyl)-5,8-dihydro-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-pyri- 
do[2,3-d]pyrinidin. 

Eine Losung von 10,8 g (22,5 mmol) 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl )-6-(5-chlor- 
pentanoyl)-5,8-dihydro-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin in 
200 ml Dichlonnethan wird mit 6,0 g (82,8 mmol) Mangandioxid versetzt und 
48 h geruhrt. Han filtriert uber Kieselgur und kristall isiert aus Isopro- 
panol. Es werden 4,38 g (41 %) der Titelverbindung isoliert. Schmp. 
166-167 # C. 



WO 94/14809 



- 32 - 



PCT/EP93/03605 



AB. 6-( ll-Bromundecanovl ^5-(4-ch1or-3-nitro-pheny1)-2.4-dioxo-l»3.7-tri- 
methv1-pyridor2.3-dlDvrimidin 

l-Brom-12-(4-chlor-3-nitro-benzyliden)-tetradecan-ll,13-dion wird analog 
Beispiel AA umgesetzt. Schmp. 87°C. 

AC. 6-(5-Chlorpentanovl )-2.4-dioxo-5-(4-N-morpholino-3-nitro-phenvl)-1.3,7- 
trimethv1-pvridor2.3'd1pvrimidin 

1,0 g (2,09 mmol) 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl )-6-(5-chlorpentanoyl)-2,4-di- 
oxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 400 mg (4,58 mmol) Morpholin, 
220 mg (2,08 mmol) Natriumcarbonat und 0,1 ml Triethylamin werden in Isobu- 
tylmethylketon 24 h am RuckfluB erhitzt. Nach Abkuhlen der Losung wird 3 x 
mit 10 ml Wasser bei pH = 10 ausgeschuttelt, die organische Phase uber Na- 
triumsulfat getrocknet, abfiltriert und eingeengt. Die Reinigung erfolgt 
chromatographisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n 
(5:95:2)]. Man erhalt 640 mg (58 %) der Titel verbindung. 

AD. 6-(5-Chlorpentanovl )-5-f4-N-diethanolamino-3-nitro-Dhenvl )-2,4-dioxo^• 
1.3.7^trimethv1 -Dvridor2,3-dlpvrimidin 

5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-6-(5-chlorpentanoyl)-2,4-dioxo-l,3,7-trimethyl- 
pyrido[2,3-d]pyrimidin wird analog Beispiel AC mit Diethanolamin umgesetzt. 

AE. 6-f5-Ch1orpentanovl)-2>4-dioxo-5-(4"N-ethanolamino-3-nitrO'Phenv1 )- 
1.3,7-trimethvl -pvridor2,3-d1pyrimidin 

1,0 g (2,09 mmol) 5-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-6-(5-chlorpentanoyl)-2,4-di- 
oxo-l,3,7-trimethyl-pyrido[2,3-d]pyrimidin, 192 mg (3,13 mmol) Ethanolamin 
und 263 mg (3,13 mmol) Natriumhydrogencarbonat werden in 50 ml Pyridin 28 h 
bei 45*C geruhrt. Man versetzt das Reaktionsgemisch mit Wasser und extra- 
hiert mit Ethylacetat. Die organische Phase wird uber Natriumsul fat ge- 
trocknet und nach Filtration eingeengt. Die Reinigung erfolgt chromatogra- 
phisch an Kieselgel [Petrol ether/Ethyl acetat/Tri ethyl ami n (40:60:2)]. Man 
erhalt 35 mg (17 %) der Titel verbindung. 
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AF. 6-f5-Ch1orpentanov1)-2.4-dioxo-5-f9-Dhenanthrenv1)-K3,7-triniethy1-DV- 
ridor2,3-dlDvrimidin 

l-Chlor-6-(9-phenanthrenylmethylen)-octan-5,7-dion wird analog Beispiel AA 
umgesetzt. Schmp. 163°C (aus Ethanol). 

AG. 6-(5-ChlorpentanoYl)-5-(4-dimethvlamino-l-naphthv1 )-2.4-dioxo-1.3.7- 
triinethv1-pvridor2,3-dlDvrimidin 

l-Chlor-6-(4-dimethy1amino-l-naphthy1methylen)-octan-5,7-dion wird analog 
Bei spiel AA umgesetzt. 

BA. Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der in den Bei spiel en A 
bis AG einoesetzten Ausgangsverbindunaen der Forme! VII 

70 mmol des a-Halogendiketons R4-CO-CH2-CO-A-X und 70 mmol des entsprechen- 
den Aldehyds R3-CH0 werden in 70 ml Isopropanol gelost und mit 7 mmol Pipe- 
ridin und 3 mmol Essigsaure versetzt. Man laBt bis zu 7 Tage bei RT ruhren 
(DC-Kontrolle) . Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und das Rohpro- 
dukt chromatographisch gereinigt (Toluol/Ethyl acetat) . Die Ausbeuten be- 
tragen 78-95 %. 



1 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze b2sitzen wertvolle Eigenschaf- 
ten, die sie gewerblich verwertbar machen. Sie verbessern die Wirkung von 
Antibiotika und/oder Zytostatika in synergist ischer Weise, und sie sind da- 
riiberhinaus in der Lage, bereits vorhandene oder im Verlauf der Therapie 
auftretende Resistenzen gegen Antibiotika und/oder Zytostatika zu uberwin- 
den. Dabei konnen sie nicht nur in Kombination mit anderen Zytostatika oder 
Antibiotika zur Uberwindung des sogenannten "drug resistance" oder "multi- 
drug resistance" eingesetzt werden. Vielmehr eignen sie sich aufgrund ihrer 
antineoplastischen Eigenschaften per se zur Behandlung von Tumorerkrankun- 
gen, beispielsweise zur Verringerung oder Verhinderung der Metastasenbil- 
dung und des Tumorwachstums bei Saugern, und aufgrund ihrer antiprolifera- 
tiven Eigenschaften beispielsweise zur Behandlung von Dermatoses 

In ihrer ausgezeichneten Wirksamkeit, die sich in einer ausgepragten Resi- 
stenzuberwindung zeigt und die gepaart ist mit geringer Toxizitat, einer 
guten Bioverfugbarkeit und dem Fehlen unerwunschter Nebenwirkungen, unter- 
scheiden sich Verbindungen der Formel I und ihre Salze in uberraschender 
und vorteilhafter Weise von bekannten Resistenzmodulatoren und Krebschemo- 
therapeutika. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Sal- 
zen gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin als alleinige oder beglei- 
tende Chemotherapeutika fur die Behandlung von Tumoren, z.B. Leukamie, 
0varialkarz1no»en t Hodentumoren, Prostatakarzinomen, Blasentumoren, Nieren- 
tumoren, Osophaguskarzinomen und anderen bosartigen Gewebsneubildungen, 
insbesondere von Darmkrebs, Brustkrebs, Bronchial karzinomen und Lungenkar- 
zinomen. In gleicher Weise, wie die erf indungsgemaBen Verbindungen die 
"drug resistance" von Tumorzellen Qberwinden konnen, kann auch die Resi- 
stenz gegen bestimmte Malariamittel , wie z.B. Chloroquin, durch die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen aufgehoben werden. Bei der Uberwindung der Resi- 
stenz gegen Antibiotika ist die Uberwindung der Resistenz gegen Chloroquin 
deshalb von besonderer Bedeutung, da die in einigen Teilen der Erde zunehm- 
ende Resistenzentwicklung von Plasmodium falciparum (dem Erreger der Mala- 
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ria tropica) gegen dieses bewahrte Malariamittel zunehmende Schwierigkeiten 
bei der Malariabekampfung bereitet. Die erfindungsgemaBen Verbindungen 
eignen sich weiterhin nicht nur zur Uberwindung der Resistenz gegen Anti- 
biotika. Vielmehr konren sie aufgrund ihrer ant i paras it aren Eigenschaften 
zur Behandlung parasitarer, insbesondere tropischer parasitarer Erkrankun- 
gen wie beispielsweise Malaria, Schlafkrankheit, Filariose oder Onchozer- 
kose, eingesetzt werden. 

Bei der Verbesserung der Wirkung von bzw. der Uberwindung der Resistenz- 
entwicklung gegenuber Zytostatika ist von besonderer Bedeutung, daB die 
Dosis der verabreichten Zytostatika verringert werden kann, was zu einer 
deutlichen Verringerung der toxischen Nebenwirkungen fiihrt, und daB sich 
die Zahl der einsetzbaren Zytostatika erhoht, so daB gezielt das fur den 
bestimmten Tumor und den bestimmten Patienten optimal geeignete Zytosta- 
tikum ausgewahlt werden kann. 

Es soil in diesem Zusammenhang auch darauf hingewiesen werden, daB aufgrund 
des geringen Einflusses der Verbindungen I auf das cardiovaskulare System, 
z.B. auf den Blutdruck und die Herzfrequenz, diese Verbindungen in thera- 
peutisch wirksamen Dosen ohne Gefahr unerwunschter Nebenwirkungen auf das 
cardiovaskulare System verabfolgt werden konnen* 

Werden die Verbindungen der Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze als Resistenzmodulatoren bei der Antibiotika- und Zytostatika- 
therapie verabreicht, so konnen die Verbindungen der Formel I gemeinsam mit 
den Antibiotika bzw. Zytostatika in einer festgelegten Dosis in Form von 
Kombinationspraparaten verabfolgt werden, oder die Verbindungen der Formel 
I konnen separat in einer beliebigen Dosierung und einer geeigneten Darrei- 
chungsform als begleitende und unterstutzende Wirkstoffe in der Antibioti- 
ka- bzw. Zytostatikatherapie eingesetzt werden. 

Das Verbal tnis von Verbindung I zu Antibiotikum bzw. Zytostatikum hangt von 
der zu behandelnden Krankheit, dem Krankheitszustand des Patienten und dem 
verwendeten Antibiotikum bzw. Zytostatikum ab. Hierbei hat es sich im all- 
gemeinen als vorteilhaft erwiesen, die Verbindungen der Formel I bei oraler 
Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,5 bis 30 mg/kg Korpergewicht, bei in- 
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travenoser Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korperge- 
wicht, gewiinschtenfalls in Form mehrerer Einzelgaben oder als Dauerinfusion 
zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Die Antibiotika 
bzw. Zytostatika werden in den fur sie ublichen, vorzugsweise jedoch ii; 
niedrigeren Dosen verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und 
ihre pharmakologisch vertragl ichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung 
von Tumorerkrankungen. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Forme! I 
und ihren pharmakologisch vertragl ichen Salze bei der Herstellung von 
Arzneimitteln, die zur Bekampfung von Tumorerkrankungen eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I in Kombi nation mit Antibiotika oder Zytostatika in der Antibio- 
tika- und/oder Zytostatikatherapie. 

Gegenstand der Erfindung ist auBerdem die Verwendung von Verbindungen der 
Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln, die in Kombi nation mit Anti- 
biotika oder Zytostatika in der Antibiotika- und/oder Zytostatikatherapie 
eingesetzt werden soil en. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel , die eine oder 
mehrere Verbindungen der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmakologisch 
vertraglichen Salze erhalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen 
Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksa- 
men Verbindungen der Formel I und ihre Salze (=Wirkstoffe) entweder als 
solche, oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeutischen 
Hilfsstoffen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pfla- 
stern (zur transdermalen Arzneiapplikation), Emulsionen, Suspensionen, 
Aerosol en, Sprays, Sal ben, Cremes, Gel en oder Losungen eingesetzt, wobei 
der Wirkstoffgehalt vorteilhafterweise zwischen 0,1 und 95% betragt. 
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Welche Hilfsstoffe fiir die gewunschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lose- 
mitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und 
anderen Wirkstofftragern konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergier- 
mittel, Emulgatoren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungs- 
mittel, Losungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromo- 
toren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen rektal, per inhalationem, parenteral (perlingual, 
intravenos, percutan) oder oral appliziert werden. 
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Pharmakoloaie 

Die Fahigkeit von Verbirdungen der Formel I, die Resistenz von Tumorzellen 
gegenuber Zytostatika zu uberwinden, wurde in verschiedenen Tests nachge- 
wiesen. 

1. Messung der Resistenzuberwindung gegenuber Chemotherapeutika 
Die Messung der Resistenzuberwindung erfolgte an der menschlichen 
T-lymphoblastoiden Zellinie CCRF-CEM und davon abgeleiteten resistenten 
Linien (Niethammer et al., Advances in enzyme regulation, Weber G. (ed.) 
29, 231-245, Pergamon Press: Oxford, New York, 1989) im 3-Tage MTT-Test. 

Mit Hilfe des Tetrazol ium-Salzes HTT (3-(4,5)-Dimethylthiazol-2-yl )-2,5- 
Diphenyltetrazoliumbromid) laBt sich die Aktivitat von Zellen uber die 
mitochondriale Succinat-Dehydrogenase durch die Reduktion des Tetra- 
zol ium-Salzes zum blauen Formazan bestimmen (Mosmann, Br. J. Cancer, 52: 
205-214, 1983). Uber die Stoffwechsel aktivitat kann dann auf die jewei- 
lige Zellzahl geschlossen werden. 

Zum "Screening" wurden exponentiell wachsende Kulturen nach Trypanblau- 
Zahlung in 96-well Hicrotiterplatten (Flachboden) ausgesat. Die optimale 
Einsaatdichte wurde fur jede Zellinie in vorgeschalteten Wachstumsexpe- 
rimenten bestimmt, urn ein exponentiell es Wachstum wahrend der 3-Tage 
Inkubation zu gewahrleisten. 

Zellen wurden in 80 pi Medium mit Hilfe einer automatischen Pipette 
(Elektrapette, Tecnomara) ausplattiert. Die zu untersuchenden Modulato- 
ren wurden in 100% DMSO gelost und anschlieBend mit Medium weiter ver- 
dunnt. Die DMSO- Endkonzentrat ion betrug in alien Ansatzen 0,1%. 10 pi 
Zytostatika-Losung und 10 pi Modulator-Ldsung wurden der Zellkultur zu- 
gefugt. Bei der Kontrolle wurden entsprechend 20 pi Medium pipettiert. 

Nach einer 3-Tage Inkubation im Brutschrank bei 37°C und 5% CO^-Atmos- 
phare wurden 10 pi MTT (Endkonzentration 0,5 mg/ml) pipettiert. An- 
schlieBend wurden die Platten weitere 4 h inkubiert. Nach 5 min Zentri- 
fugation bei 200 x g (Labofuge 6000, Heraeus) wurden 60 pi des Uber- 
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standes entfernt und 150 ^1 DMSO zugegeben. Die Platten wurden zur Solu- 
bilisierung des gebildeten Formazans 1 h auf einem Mikrotiterplatten- 
schuttler (Vibrax-VXR, Ika) geschuttelt. 

Die Quantifizierung des gebildeten Formazans erfolgte mit Hilfe eines 
automatischen Mikrotiterplatten-Reader (EL 311, Bio-Tec Instruments) bei 
540 nm. Die Referenz-Wellenlange betrug 690 nm. Die Absorptionsdaten 
wurden als Mittelwerte einer 3fach-Bestimmung +-SEM angegeben. Dosis- 
Wirkungskurven wurden durch Plotten der Formazanbildung in Prozent der 
Kontrolle gegen die jeweilige Zytostatikumkonzentration erhalten. 

In der folgenden Tabelle 2 sind die ermittelten Untersuchungsergebni sse 
wiedergegeben. Als Zellinie wurde jeweils VCR 1000, als Zytostatikum VCR 
eingesetzt. Die Konzentration der entsprechenden Verbindungen betrug je- 
weils 0,5 fim. Die Nummern der untersuchten Verbindungen entsprechen den 
Nummern in den Beispielen. Als Untersuchungsergebni s ist der RMF-Wert 
(Resistenzmodulationsfaktor) angegeben. Der RMF-Wert ist der Quotient aus 
IC50-Wert (ng/ml) Zytostatikum allein und IC50-Wert Zytostatikum + unter- 
suchte Verbindung. 



Tabelle 2 



Ermittlung des Resistenzmodulationsfaktors 



Verbdq.-Nr. RMF-Wert 

1 78,3 

3 30,7 

4 30,7 

5 39,6 

6 35, B 

7 51,6 

8 77,5 

9 19,4 
11 96,0 



RMF-Wert = IC50 (ng/ml) Zytostatikum / IC50 (ng/ml) Zytostatikum + jewei- 
lige Verbindung. 
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2. Messunq der P-Gl vkoprotein-Hemmunq 

"Multidrug" resistente und sensible Zellen der t-lymphoblastoiden Leu- 
kaemiezellinien CCRF VCR1000 und CCRF-CEM werden aus der Zellkultur ent- 
nommen und durch Zentrifugation geerntet. Die Zellen werden in RPMI-Me- 
dium (pH=7,3 bzw. 7,8) ohne fotales Kalberserum aufgenommen und fur 30 
min mit den steigenden Konzentrationen von Resistenzmodulatoren bei 37*C 
inkubiert. AnschlieBend wird Rhodamin 123 zugegeben (Endkonzentration 
0,8 mg/1) und eine weitere h bei 37*C inkubiert. Die zellulare Rhodamin 
123 Fluoreszenz wird mit Hilfe eines fluoreszenzaktivierten Zell sorters 
gemessen. Die Anregungswellenlange betragt 488 nm. Die Rhodamin 123 
Fluoreszenz wird bei 520 nm gemessen. Aus den erhaltenen Daten werden 
Dosis-Wirkungskurven erstellt, deren EC50-Wert als MaB fur die Potenz 
eines Modulators zur Aufhebung der P-Glykoprotein vennittelten Rhodamin 
123 Minderakkumulation herangezogen wird. 



In der folgenden Tabelle 3 sind die ermittelten EC50-Werte fur einige un- 
tersuchte Verbindungen wiedergegeben. Die Nummern der untersuchten Verbin 
dungen entsprechen den Nummern in den Bei spiel en. 

Tabelle 3 

Messung der P-Glykoprotein-Hemmung 



ci. -Nr. 


d EC50 






1 


7,46 


(PH 




7,8) 


2 


7,57 


(PH 




7,8) 


3 


7,23 


(PH 


B 


7,8) 


4 


7,19 


(PH 




7,8) 


5 


7,55 


(PH 




7,8) 


6 


7,55 


(PH 


e 


7,8) 


7 


7,52 


(PH 




7,8) 


8 


7,97 


(PH 




7,8) 


9 


7,29 


(PH 




7,8) 


10 


6,58 


(PH 




7,8) 
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Fortsetzuno Tabelle 3 



Verbda.-Nr. 


D EC50 






11 


7,75 


(PH = 


7,8) 


12 


"7 CA 


[pH = 


7,8) 


13 


7 07 

7,9/ 


t nU - 


7 OA 

7,8) 


1 A 


7 A7 
7,4/ 


tr\U - 

k pn = 


7 Q\ 


1 r 
15 


7 AO 

7,49 


r nU — 


7 0\ 

7,8) 


Id 


7 in 


f nU — 
kP" 


7 O \ 

7,3) 


17 


0,00 


k Pn = 


7 *S \ 

7,3) 


18 


7,63 


(pH = 


7,8) 


19 


7,20 


[pH « 


7,3) 


20 


7,15 


(pH = 


7,3) 


21 


7,41 


(pH = 


7,3) 


22 


7,48 


(pH = 


7,3) 


23 


5,00 


(pH » 


7,3) 


24 


7,36 


(PH = 


7,3) 


25 


7,72 


(pH = 


7,3) 


26 


6,53 


[pH «= 


7,3) 


27 


6,30 


(pH = 


7,3) 


28 


7,23 


(pH -» 


7,3) 


29 


7,23 


(pH - 


7,3) 


30 


4,79 


[pH * 


7,3) 


31 


6,99 


[pH = 


7,3) 


32 


6,78 


[pH = 


7,3) 


33 


6,95 


[pH «= 


7,3) 


35 


7,22 


(pH - 


7,3) 


36 


6,21 


(pH - 


7,3) 


37 


6,73 


(pH - 


7,3) 


38 


7,21 


(PH - 


7,3) 


39 


7,02 


(pH = 


7,3) 


40 


7,04 


(pH = 


7,3) 


41 


7,05 


(pH = 


7,3) 


42 


6,85 


(pH = 


7,3) 


44 


6,82 


(PH = 


7,3) 


45 


7,02 


(pH = 


7,3) 
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PatentansprQche 



1. Verbindungen der Formel I 




(^C(R5)R6 



(I) 



worin 



Rl 
R2 
R3 



1-7C-Alkyl bedeutet, 
1-7C-Alkyl bedeutet, 

durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl, Phenanthrenyl , Pyridyl, Thienyl, Furyl, 
Benzothienyl oder Benzofuryl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, Halogen-l-4C-al kyl , l-4C-Alkoxy, ganz oder 
teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Arl-0-, 
Arl-CH £ -0-, Arl-C0-, 1 -4C-A1 koxy car bony 1 , l-4C-Alkylcarbonyl , Ha- 
1 ogen- 1 -4C -al kyl carbonyl , 1 -4C-A1 kyl carbonyl oxy , 1 -4C-A1 kyl carbo- 
nyloxy-l-4C-alkyl, Hydroxy- l-4C-al kyl , Amino, Mono- oder Di-1-4C- 
al kyl ami no, Mono- oder Di - (hydroxy- l-4C-al kyl) ami no, Mono- oder 
Di-(halogen-l-4C-alkyl)amino, 1-4C-A1 kyl carbonyl ami no, Halogen-1- 
4C-al kyl carbonyl amino, l-4C-Alkylsulfonamido, durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Phenyl sulfonami do, l-4C-Alkylaminosulfonamido, 
Morpholino, Thiomorphol ino, Pyrrol idino, Piperidino oder 4,4-Di- 
phenylpiperidino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 1-4C-A1 kyl 
oder l-4C-Alkoxy und 

R33 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeu- 
tet, 



und wobei 
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R34 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , 1-4C-A1- 
kylcarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, l-4C-Alkylcarbonyloxy-l-4C- 
alkyl, Hydroxy-l-4C-alkyl, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkyl amino, 
Mono- oder Di-(hydroxy-l-4C-alkyl)amino, Mono- oder Di-(ha1ogen- 
l-4C-alkyl)amino, l-4C-Alkylcarbonylamino, Halogen-l-4C-alkyl- 
carbonylamino, l-4C-Alkylsulfonamido oder Arl, 
R35 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy und 
R36 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 

A 1-20C-Alkylen oder die Gruppierung A1-X-A2 bedeutet, in der 
Al M7C-Alkylen darstellt, 

X 0 (Sauerstoff), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder S0 2 (Sulfonyl) 
bedeutet und 

AZ 2-18C-Alkylen darstellt, wobei die Summe der Alkylenkohlenstoff- 
atome von Al und A2 nicht groSer als 19 ist, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methylen [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl [-CH(Arl)Ar2J oder Hydroxyme- 
thyl [-C(0H)(Arl)Ar2] bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl und 

Ar2 Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl und 1-4C- 
Alkoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
und ihre Salze. 

2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-7C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-7C-Alkyl bedeutet, 
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R3 gewunschtenfalls durch Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy Oder Nitro 
substituiertes Naphthyl, Pyridyl oder Thienyl oder durch R31, R32 und 
R33 substituiertes Phenyl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, l-4C-Alkoxycar- 
bonyl, l-4C-Alkylcarbonyl , l-4C-Alkylcarbonyloxy, Amino, Mono- 
oder Di-l-4C-alkylamino oder l-4C-Alkylcarbonylamino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl 
oder l-4C-Alkoxy und 

R33 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeu- 
tet, 

R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 

A 1-20C-Alkylen oder die Gruppierung A1-X-A2 bedeutet, in der 
Al l-17C-Alkylen darstellt, 

X 0 (Sauerstoff), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder S0 2 (Sulfonyl) 
bedeutet und 

A2 2-18C-Alkylen darstellt, wobei die Summe der Alkylenkohlenstoff- 
atoroe von Al und A2 nicht groBer als 19 ist, 
R5 Phenyl bedeutet und 
R6 Phenyl bedeutet, oder 

R5 und R6 geroeinsan Oi phenyl methyl en bedeuten, 
und ihre Salze. 

3. Verbindungen der Forme 1 I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl, Phenanthrenyl , Pyridyl, Thienyl, Furyl, 
Benzothienyl oder Benzofuryl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, 

1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substitu- 
iertes l-4C-Alkoxy, Arl-0-, Arl-CH 2 -0-, Arl-C0-, l-4C-Alkylcarbo- 
nyloxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, Mono- oder Di - (hy- 
droxy- 1 -4C- al kyl ) ami no , 1 -4C-A1 kyl carbonyl ami no , Hal ogen - 1 -4C-al - 
kylcarbonylamino, l-4C-Alkylsulfonamido, durch R34, R35 und R36 
substituiertes Phenyl sulfonamido, l-4C-Alkylaminosulfonamido, Mor- 
pholino, Thiomorphol ino, Pyrrol idino oder Piperidino, 
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R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, 1-4C-Alkyl 

oder l-4C-Alkoxy und 
R33 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeu- 

tet, 
und wobei 

R34 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, l-4C-Alkoxycarbonyl , 1-4C-Alkyl- 
carbonyloxy-l-4C-alkyl , Hydroxy- 1-4C- alky 1 , Amino, Mono- oder 
Di-l-4C-alkylamino, l-4C-Alkylcarbonylamino, Halogen-l-4C-alkyl- 
carbonylamino, l-4C-Alkylsulfonamido oder Arl, 
R35 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy und 
R36 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-A1 kyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 

A 1-20C-Alkylen oder die Gruppierung A1-X-A2 bedeutet, in der 
Al l-17C-Alkylen darstellt, 

X 0 (Sauerstoff), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder S0 2 (Sulfonyl) 
bedeutet und 

A2 2-18C-Alkylen darstellt, wobei die Summe der Alkylenkohlenstoff- 
atome von Al und A2 nicht groBer als 19 ist, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methylen [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl [-CH(Arl)Ar2] oder Hydroxyme- 
thyl [-C{0H)(Arl)Ar2] bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl, 
1-4C-Alkyl und l-4C-Alkoxy substituiertes Phenyl und 

Ar2 Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl und 1-4C- 
Alkoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
und .ihre Salze. 
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4. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-A1kyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl, Thienyl, Furyl, Benzothienyl oder Benzo- 
furyl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, Phenyoxy, Benzyloxy, Benzoyl, Amino, Mono- oder Di-1- 
4C-al kyl amino, Mono- oder Di-(hydroxy-l-4C-alkyl)amino, 1-4C-A1- 
kyl carbonyl ami no, Hal ogen- 1 -4C- al kyl carbonyl ami no , 1 -4C-A1 kyl sul - 
fonamido, durch R34 substituiertes Phenyl sul fonamido, 1-4C-Alkyl- 
aminosulfonamido, Morpholino, Pyrrol idino oder Piperidino 

R32 Wasserstoff, Halogen oder Nitro, und 

R33 Wasserstoff bedeutet, 

und wobei 

R34 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Amino 
oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, 

R35 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy und 

R36 Wasserstoff oder Halogen bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 
A 3-12C-Alkylen bedeutet, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methylen [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl [-CH(Arl)Ar2] oder Hydroxyme- 
thyl [-C(OH)(Arl)Ar2] bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy und Halogen substituiertes 
Phenyl und 

Ar2 Phenyl oder durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten aus der Gruppe Hydroxy und Halogen substituiertes 
Phenyl bedeutet, 
und ihre Salze, 
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5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder durch R34, R35 und 
R36 substituiertes Naphthyl oder Thienyl bedeutet, wobei 
R31 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, Phenoxy, Amino, Mono- oder Di-l-4C-alkylamino, Mono- 
oder Di-(hydroxy-l-4C-alkyl)amino, l-4C-Alkylcarbonylamino, 
l-4C-Alkylsulfonamido, durch R34 substituiertes Phenyl sulfonami do, 
l-4C-Alkylaminosulfonamido oder Morpholino, 
R32 Wasserstoff, Halogen oder Nitro und 
R33 Wasserstoff bedeutet, 
und wobei 

R34 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkyl, Amino oder Mono- oder 
Di-l-4C-alkyl amino, 

R35 Wasserstoff und 

R36 Wasserstoff bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 
A 3-10C-Alkylen bedeutet, 
R5 Arl und 

R6 Ar2 bedeutet, oder worin 

R5 und R6 gemeinsam durch Arl und Ar2 substituiertes Methyl en [=C(Arl)Ar2] 

bedeuten, oder worin 
R5 Wasserstoff und 

R6 durch Arl und Ar2 substituiertes Hydroxymethyl [-C(0H)(Arl)Ar2] 
bedeutet, 
wobei 

Arl Phenyl oder durch Hydroxy oder Halogen substituiertes Phenyl und 
Ar2 Phenyl oder durch Hydroxy oder Halogen substituiertes Phenyl 
bedeutet, 
und ihre Salze. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 
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R3 Naphthyl, Pyridyl, Thienyl oder durch R31, R32 und R33 substituiertes 
Phenyl bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Carboxyl, Trifluor- 
methyl, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Phenoxy, Benzyl oxy, l-4C-Alkoxycar- 
bonyl, l-4C-Alkylcarbonyl, l-4C-Alkylcarbonyloxy, Amino, Mono- 
oder Di-l-4C-alkylamino oder l-4C-Alkylcarbonylamino, 

R32 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl 
oder l-4C-Alkoxy und 

R33 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeu- 
tet, 

R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 

A 1-ZOC-Alkylen bedeutet, 

R5 Phenyl bedeutet und 

R6 Phenyl bedeutet, oder 

R5 und R6 gemeinsam Di phenyl methyl en bedeuten, 

und ihre Salze. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 
Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 Naphthyl, Pyridyl oder durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl 
bedeutet, wobei 

R31 Wasserstoff, Halogen, Nitro, Cyano oder Trifluormethyl, 

R32 Wasserstoff oder Halogen und 

R33 Wasserstoff bedeutet, 
R4 1-4C-Alkyl bedeutet, 
A 3-12C-Alkylen bedeutet, 
R5 Phenyl bedeutet und 
R6 Phenyl bedeutet, oder 
R5 und R6 gemeinsam Di phenyl methyl en bedeuten, 
und ihre Salze. 

8. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
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a) Verbindungen der Formel II, 



O 



R, O (^C(R5)R6 



H 

worin Rl, R2, R3, R4, A, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Be- 
deutungen haben, oxidiert, oder daB man 

b) Verbindungen der Formel III, 

K 

worin Rl, R2, R3, R4 und A die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und X eine geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Aminen der 
Formel IV, 



HN^C(Rs)R6 (TV) 



worin R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 



und daB man gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in 
ihre Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen uberfuhrt. 
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9. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 
und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

10. Arzneimittel zur Verbesserung der Wirkung von Antibiotika und/oder 
Zytostatika und/oder zur Uberwindung der Resistenz gegenuber Antibiotika 
und/oder Zytostatika enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach 
Anspruch 1 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

11. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 
und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze in Kombi nation mit einem 
Zytostatikum. 

12. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach Anspruch 1 
und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze in Kombination mit einem 
Antibiotikum. 
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Anmdded&tum vcroflentticbt wcrtcn iat 

'IS Veroffenttichung. die gedgnct at, emcn Pnontitxanspruch nmfdbaft er» 
acheinen zu lasen, Oder ourch die daa VerofTeatUchungsdatum cmer 
anderen im Rccberchenbcricbt genanntcn VcrdfcTcauic&ung belegt werden 
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